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1978年 1月より大学での教育と研究の場に身を
置いてから 36年が経過した。この間、多くの方に
ご指導・ご協力を頂きながら、東京都立大学（現在
は首都大学東京）工学部で化学の専門教育を 19年、
1997年 4月から東京医科大学で一般教育化学を 17
年間担当した。大学人として過ごした 2つの大学に
おける 36年間の教育と研究をふりかえる。
特異な構造と機能をもつ新規な有機化合物の 
合成に関する研究
36年間一貫して特異な構造と機能をもつ新規な
有機化合物の合成を中心に研究してきた。これらの
中で、アントラキノン誘導体の合成と反応、アゾニ
ア芳香族化合物の合成、低分子ゲル化剤の合成と自
己組織化を中心に述べる。
1.　アントラキノン誘導体の合成と反応
1.1　ウルマン縮合反応の反応機構
染料として実用的に広く用いられているアミノア
ントラキノン類は、銅触媒を用いるウルマン縮合反
応で合成されている。例えば、黄色の 1-ブロモア
ントラキノンとアミン類との反応を銅触媒を用いて
行うと赤色の 1-アミノアントラキノン類を合成で
きる。しかし、その反応機構には不明な点が残され
ていた。そこで、非プロトン性溶媒中におけるハロ
ゲン化アントラキノン類とアミン類との反応を反応
速度論的に検討し反応機構を明らかにした（図 1）。
銅には 0価銅 Cu、一価銅 Cu（I）、二価銅 Cu（II）
などがある。触媒として活性な一価銅を用いても、
反応中一価銅からブロモアントラキノン（AQBr）
への 1電子移動により、不活性な二価銅とともにブ
ロモアントラキノンのアニオンラジカル（AQBr・−）
が生成することが明らかになった1）。また、ウルマ
ン縮合反応での副反応であるブロモアントラキノン
の脱ブロモ化によるアントラキノン（AQH）の生
成は、アニオンラジカルが原因であることも判明し
た。さらに、アミンの種類によって反応機構が異な
ることを見いだした。すなわち、エチレンジアミン
（NH2CH2CH2NH2）では一価銅だけが活性であり、
不活性な二価銅の生成とともに反応速度が低下す 
る2）。一方、2-アミノエタノール（NH2CH2CH2OH）
との反応では反応初期に誘導期間がみられ、反応の
進行とともに生成した二価銅が一価銅との共同作用
により触媒活性を高めている3）。
さらに、一価銅だけが活性なエチレンジアミンの
系でも、一価銅に水酸化第二銅 Cu（OH）2やメトキ
シ銅 Cu（OCH3）2、CuOH（OCH3）を加えると、一価
銅だけの場合より触媒活性が増加するという、新し
い触媒系を発見できた4）。
1.2　ピロロアンスロン誘導体の合成
1-アミノアントラキノンをジメチルスルホキシド
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DMSOに溶かし水酸化カリウム KOHを作用させる
と、アミノ基が脱プロトン化し緑色のアミドイオン
が生成する。これにハロゲン化アルキルを反応させ
ると、1-アルキルアミノアントラキノンが収率良く
得られた5）。一方、ハロゲン化アルキルとして塩化
ベンジルを用いると、単純なアルキル化ではなくオ
キサジン誘導体が得られた。この化合物に塩化アル
ミニウム AlCl3を作用させ、脱ベンジル化を伴いピ
ロロアンスロン誘導体を与える新規反応を見い出し
た（図 2）。また、この化合物に DMSO中 KOH存
在下ハロゲン化アルキルを反応させ、様々な N-ア
ルキル体を合成できた6）。得られたピロロアンスロ
ン誘導体は強い蛍光を示し、500 nm付近で発光す
るレーザー色素へ応用できることがわかった7）。
2.　アゾニア芳香族化合物の合成
4a-アゾニアナフタレン塩すなわちキノリジニウ
ム塩のように、縮合多環芳香族化合物の橋頭位炭素
を窒素で置き換えた分子をアゾニア芳香族化合物と
いう。アゾニア芳香族化合物はベルベリンなどの抗
腫瘍性アルカロイドの基本骨格であることから、そ
の生理活性が注目され、多数の化合物が合成されて
いる。また、アゾニア芳香族化合物は分子カチオン
であり、非極性溶媒よりむしろ水やアルコール類を
はじめとする極性溶媒に溶けやすい性質をもつ。さ
らに、母体芳香族化合物より電子受容性が高いなど
の性質を示す。しかし、同じ複素環化合物であるピ
リジンやピリミジンなどと比べ、その合成研究は遅
れをとっていた。そこで、光閉環反応を利用した縮
合多環アゾニア芳香族化合物の新規な合成法を開発
し、特異な構造をもつアゾニアヘリセン類や、溶媒
の種類によって溶液の色が七色に変化するカメレオ
ン色素を合成した。
2.1　特異な構造を持つアゾニア芳香族化合物
3種類の光閉環反応を利用した縮合多環アゾニア
芳香族化合物の新規な合成法を確立した（図 3）8）。
1-スチリルピリジニウム塩をエタノール中ヨウ素
存在下で光照射すると（タイプ A）、酸化的光閉環
反応によりアゾニア芳香族骨格を構築できる。この
反応を利用し、様々な縮合多環アゾニア芳香族化合
物を合成した9）。
タイプ Aの方法で合成できる 2-メチルベンゾ［a］
キノリジニウム塩のメチル基はアゾニア窒素により
活性化されており、ピペリジン存在下芳香族アルデ
ヒド類との Knoevenagel縮合反応によりスチリル体
を与える。このアゾニア骨格を持つスチルベン型化
合物の光閉環（タイプ B）により、ベンゼン環がラ
NH2CH2CH2NH2 k = k0  +  k1[CuⅠ] 
k = k1[CuⅠ]  +  k2[CuⅠ][CuⅡ] NH2CH2CH2OH 
R-NH2 pseudo-first order rate constants 
図１ 非水溶媒中におけるハロゲン化アントラキノン類とアミン類とのウルマン縮合反応   
図 2　ピロロアンスロン誘導体の合成
図 1 非水溶媒中におけるハロゲン化アントラキノン類とア
ミン類とのウルマ 縮合反応
図３ 光閉環反応を利用した縮合多環アゾニア芳香族化合物の合成 
 
図 3　光閉環反応を利用した縮合多環アゾニア芳香族化合物
の合成
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セン状に縮環したアゾニアヘリセン類やアゾニアピ
センなどの合成に初めて成功した10）。
アゾニア窒素をフェナントレン環の湾部位にもつ
ベンゾ［c］キノリジニウム塩型化合物は 2-スチリ
ルピリジン誘導体の加熱閉環反応によって合成でき
る。しかしこの方法では多環アゾニア芳香族化合物
の合成は困難であった。そこで、アセトニトリル中
で 2-スチリルピリジン誘導体を光照射する方法（タ
イプ C）を開発し、アゾニア窒素を湾部位にもつヘ
リセン類をはじめとする様々な縮合多環アゾニア芳
香族化合物の合成に成功した11）。
2.2　ソルバトクロミズム色素
アゾニア窒素のパラ位のメチル基は活性であり、
ピペリジン存在下芳香族アルデヒド類との Knoeve-
nagel反応で対応するスチリル誘導体を与える。p-
ヒドロキシベンズアルデヒドを用いてこの反応を行
い、新規なシアニン型色素の合成に成功した（図 
4）12）。このシアニン型色素に塩基を添加すると第一
吸収帯は大きく長波長シフトし、また、溶媒の極性
が増加するにつれ大きな短波長シフトを示した。す
なわち、水中でオレンジ、メタノールでは赤、エタ
ノールでは紫、イソアミルアルコールでは青、アセ
トンでは緑であった。化学構造が変化すると異なる
色を示すのが一般的であるが、この色素は同じ化合
物でありながら溶かした溶媒の違いにより色の変化
を示す。いわば、まわりの環境を察知して体の色を
変化させるカメレオンのように色変化を示すソルバ
トクロミズム色素である。溶媒の極性が小さくなる
につれて長波長にシフトすることから、基底状態で
は極性のベタイン構造、励起状態では中性のメロシ
アニン構造をとり、溶媒の極性の増加により、励起
状態よりむしろ基底状態が安定化されるためと考え
ることができる。
3.　低分子ゲル化剤の合成と自己組織化
ゲルとは天然あるいは合成高分子が三次元網目構
造中に溶媒を大量に含んで、一定の形を保った固体
のような性質を示す状態であり、溶媒が水であるも
のをヒドロゲル、有機液体であるものをオルガノゲ
ルという。ヒドロゲル化剤はゼリー、寒天などのよ
うに食品として利用されるほか、化粧品、紙おむつ、
ソフトコンタクトレンズなどの生活用品として我々
の暮らしに深く関わっている。また、生体の細胞内
あるいは組織内のいたるところで、ゲルは水を保持
し重要な役割を果している。たとえば、眼の角膜や
硝子体、細胞間組織や軟骨などの結合組織、さらに
は関節の潤滑液もゲルから構成されている。一方、
オルガノゲル化剤は流出油や家庭用廃油の固化剤と
して利用されている。ゲル化剤は、一般に合成高分
子化合物や多糖・タンパク質などの天然高分子化合
物である。我々は低分子ゲル化剤として、両親媒性
カスケード分子を用いたヒドロゲル化とウレア誘導
体を用いたオルガノゲル化について検討した。これ
ら低分子ゲル化剤は、その分子設計により巨視的な
ゲルの構造・機能制御が可能であることから、様々
なソフトマテリアルへの応用につながるとして期待
される。
3.1　カスケード分子を用いたヒドロゲル化
1985年から 1987年の米国ルイジアナ州立大学と
サウスフロリダ大学の George Newkome研究室に留
学中カスケード分子の合成に参加した13）。反応中心
に対して二、三種類の反応を繰り返し、末端官能基
をねずみ算的に増加させる合成法は、滝が細かく分
かれて流れ落ちる様に似ていることからカスケード
合成と呼ばれている。Newkome教授らはこの合成
法を利用して、コアとなる疎水性メチレン鎖の両端
に 6個あるいは 9個のヒドロキシ基からなる親水性
部をもつ双頭型両親媒性カスケード分子を合成し 
た14）。カスケード分子を加熱して水に溶解し、室温
まで放冷するとゲル化した。このカスケード分子の
コアメチレン鎖の分子構造を変化させれば、多様な
自己組織体の形成が可能であると考え、様々な新規
両親媒性カスケード分子を合成した。
水素結合・疎水相互作用に加え、 π-π相互作用を
利用したヒドロゲル化を検討するため、コアにベン
ゼン環あるいはナフタレン環などの π電子系を持
ち、芳香環からエーテル結合を介してメチレン鎖を
ソルバトクロミズム 
カメレオン色素 
図４ ソルバトクロミズム色素の合成 
 
図 4　ソルバトクロミズム色素の合成
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導入したカスケード分子、コア炭化水素鎖にジアセ
チレン結合をもつカスケード分子などを合成した。
これら化合物に水を加え加熱すると均一溶液となる
が、室温まで冷やすとゲル化した。このヒドロゲル
を透過電子顕微鏡で観察すると、数ナノメーターの
太さの繊維状集合体が観測された。ゲル化剤が弱い
分子間相互作用で自己組織化し 1本の繊維に、この
繊維が集まってバンドルに、さらに多数のバンドル
が絡み合った 3次元ネットワーク構造を作り、その
すきまに水が閉じ込められてゲルとなったと考えら
れる。このような自己組織化は、生体分子が組織や
器官となる最初の段階のモデルとなる現象である。
また、ドナー・アクセプター相互作用により発色し
て水をゲル化したり、金属イオン添加によってゲル
化する新規なゲル化剤を開発することもできた。
3.2　ウレア誘導体を用いたオルガノゲル化
有機溶媒をゲル化するゲル化剤として、単純な構
造をもつモノウレア誘導体を検討した。末端にピリ
ジン骨格をもつモノウレア誘導体は、銀イオンの存
在下、ベンゼン・トルエン・p-キシレンなどの芳香
族系溶媒をゲル化した。ESI-MS、FT-IRスペクト
ルなどから、銀イオンに二つのピリジン環が配位し、
さらにウレア基間の分子間水素結合によって自己組
織化し、繊維状集合体を形成したと考えられる（図
5）15）。
また、金属イオンとの配位結合をメチレン鎖によ
る共有結合に変化させた Gemini型ウレア化合物は、
メチレン鎖の長さによりシクロヘキサノン・ベンゾ
ニトリルなどの有機溶媒や水をゲル化した。
これまで述べたゲル化ではいずれも繊維状の集合
体が形成される。一方、モノウレア誘導体の化学構
造をわずかに変化させるだけで、らせん状構造、 
シート状繊維、チューブ状構造などの形態制御が可
能であることも見いだした。
3.3　化学教室におけるその他の研究
生命現象において重要な役割を担っている糖類の
分析技術は未だ確立されていない。そこで、アニオ
ン交換充填剤と電気化学検出器を組み合わせた高速
液体クロマトグラフィーによる糖類の分析法とし
て、北原恵一先生・花田尊子先生は、カラム充填剤
担体の表面に結合させる官能基などを検討し、わず
かに構造の異なる糖類のピコモルオーダーでの分離
を可能とした16）。また、シリカゲルを鋳型とするポ
リマーゲル合成法を応用し、コレステロール誘導体
を選択的に分離できる単分散モレキュラーインプリ
ントポリマーを開発した17）。
ATP合成経路であるミトコンドリア電子伝達系で
一部電子が漏出することにより生成するスーパーオ
キシドアニオンは、他の反応性の高い活性酸素種
（ROS）のイニシエーターとなり、産生した ROSが
DNA、脂質、タンパク質を非特異的に酸化するこ
とにより、組織的な障害を与える。これら疾患治療
を目指し、増井大先生は、抗酸化活性を有するマン
ガンポルフィリン錯体の合成に取り組んでいる。
化学物質のリアルタイム検出・定量を行う光ファ
イバー化学センサーシステムとして、利根川雅実先
生は反応性染料型指示薬をポリマーに固定したオプ
トードを調製し、pH変化を観測することに成功し
た。
西村之宏先生は生体内において重要な働きをして
いる金属イオンの高感度検出を目指し、蛍光物質で
あるピレンやペリレンをカリックスアレーン、フェ
ノール二量体、クラウンエーテルなどに導入した新
規なフルオロイオノホアを合成した。そして、μモ
ルオーダーの金属イオンの選択的検出に利用できる
ことを見出した18）。
東京医科大学における教育
東京都立大学での 19年間では、2、3年生の専門
科目の講義・学生実験とともに学部 4年生・大学院
生の研究指導が主であった。一方、東京医大での
17年間は 1年生の「化学」「化学実習」などのほかに、
教育についての様々な活動に参加することができ
た。
4
ゲル 
ESI-MS spectra TEM SEM 
図５ ウレア誘導体を用いたオルガノゲル化  
 
図 5　ウレア誘導体を用いたオルガノゲル化
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1.　1年生の化学
医学部 1年次における化学教育の目的の一つは、
化学的な基礎知識を確実に習得させ、基礎医学での
生体の構造と機能の理解につなげることであろう。
そこで物質を分子からとらえる見方を養うため、化
学の理論的考え方である物理化学と生命現象に関連
の深い有機化学を横糸、縦糸にした講議、そして演
習を有機的に組み合わせた構成にした。特に、高校
では分子は平面構造で記述されるため、たとえば、
デンプンとセルロースの性質の違いがなぜ生まれる
のか理解できない。そこで、分子が三次元構造をし
ていることを強調した。このような教育を通して、
ものを単に物体としてではなく、それを構成してい
る材料、すなわち物質としてとらえる物質感を養成
でき、分子のふるまいを理解することが可能になる
と考えられる。
2.　課題研究
2003年のカリキュラム改編に伴い新しく開講さ
れた第 1学年前期の「課題研究」は、問題発見解決
能力、グループ討論の仕方、文献調査や口頭発表の
方法などの習得を目的にした科目であり、学生 7、
8名のグループに 1人の一般教育教員がテュータと
して参加する PBLテュートリアルが行われている。
毎年 5つの課題を選定し、それぞれの課題に対し
て 3～4、合計 16～17の異なる課題シートといわれ
る文章を作成した。1回目に課題シートが学生に提
示される。その文章を分析し、グループ討論しなが
ら疑問点・問題点・興味ある点などを発見し、学習
項目を抽出する。ここにはテュータが同席し、討論
が円滑に進むよう助言する。学生は学習項目の重要
度にしたがって資料を収集し、理解した内容を学習
ノートに整理するなどの自己学習を行う。2回目に
は、学習内容をグループ内で発表し、互いに教え合
いながら問題を解決するとともに、新たな疑問点を
発見する。このような作業を 5、6回繰り返し学習
項目の理解を深める。学習内容の理解に行き詰まっ
たときには、リソースパースンに相談する。さらに、
発表要旨を作成し、発表会でグループ発表を行う。
また、夏休みには興味をもった学習項目について小
論文を作成する。テュータは 9月から 10月に小論
文の指導を行っている。
このように、テュータとして一般教育全教員、ア
ドバイザー・リソースパースンとして基礎医学・臨
床医学の教員、さらに図書館との情報共有など、課
題研究は全学の協力を得て実施されている。
課題研究での PBLテュートリアルは、臨床で行
われている PBLとは少し異なる。臨床で行われて
いるハワイ大学方式の PBLは、臨床現場を再現し
た症例シナリオを用いて、Fact、 Hypothesis、 Need to 
Know、 Learning Issuesから構成されるフォーマット
に従って討論を進める方法で、いろいろな情報から
病名と治療法を絞り込む収束型 PBLである。課題
研究の PBLは、身近な話題から医学・医療とそれ
を取り巻く社会を考える課題シートを用いて、自由
な発想で学習項目を展開させていく、いわば拡散型
PBLである。
毎年、課題シートの内容を解説したテュータズガ
イド（約 300頁）、PBLの進行に役立つテュータズ
マニュアル（約 50頁）を一般教育全員で作成して
いる。また、毎回のテュートリアル終了後開催され
るテュータ連絡会で意見交換を行い学生指導に反映
させている。
11年間無記名で行ったアンケート調査の結果、
約 8割の学生が課題の内容や PBLテュートリアル
に興味をもてたといい、また、95%の学生がテュー
タは良かった、今後の学習意欲が刺激されたと答え
ている（図 6）。総合評価でも、8割の学生が楽しかっ
たという評価であった。課題研究は初年次教育とし
て重要な科目であり、東京医大の特色ある教育の一
つと考えられ、2014年度からの新カリキュラムで
も継続して実施されている。
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3.　医学入門
大学に入学したばかりの 1年生が、医学に触れ学
習意欲を向上させる動機付け、すなわち早期体験学
習を目的として医学入門が開講されてきた。1992
年以前は、臨床医学をテーマにした講義と救急蘇生
法実習の組み合わせであった。その後、何度かの改
編を経て、2003年のカリキュラム改編に伴い臨床
と基礎を統合した医学入門が始まった。2006年度
からは、課題研究とも関連させ、座学を少なくし実
習・討論を取り入れた学生参加型とした。その内容
は、（1）体験学習・実習として、マナーの習得、エ
スコート実習、高齢者 ･身体障害者体験学習、外来
体験実習、患者看護実習、基本的臨床技能実習（医
療面接 ･バイタルサイン ･ファーストエイドなど）　
（2）講義・講演とグループ討論・発表会を組み合わ
せたもの　（3）従来型の講義の 3つのタイプに分か
れている。2006年度から 2012年度までの 7年間の
アンケート調査の結果、従来型の講義に比べ講義・
討論・発表会を組み合わせの方が興味をもって参加
でき、さらに実習の満足度が高い傾向がみられた（図
7）。特に、患者看護実習は 86%の学生が満足と答
えた。医学入門の総合評価では良かったとやや良
かったを合わせると約 80%の学生が満足し、学生
の自己評価でも 80%の学生が目的を達成できたと
している。2014年度からの新カリキュラムでは、
症候学入門と早期臨床体験実習として実施されて
る。
4.　教育に関わるその他の活動
2003年度と 2014年度のカリキュラム改編、2度
の大学認証評価に関わった。また、医学教育推進セ
ンターのメンバーとして教育に関わる活動に参加で
きた。中でも、医学教育ワークショップで課題研究、
進級評価、カリキュラム、授業内容改善等について
たびたび話す機会を得たのは、教育について考える
良い機会となった。これらの活動の中で、エビデン
スに基づいて教育を考えていく必要があると考え、
新入生へのアンケート調査、1年生の生活実態調査、
学生の成績の推移などアンケート結果やデータ等を
まとめ、様々な機会に報告した。しかし、以上のよ
うなエビデンスを活用し、教育改善にどれだけ反映
できたか、忸怩たる思いがある。
また、いろいろな先生から声をかけていただき、
大学初年次用の化学のテキスト 6冊を執筆する機会
にも恵まれた19）。あわせて 2万人以上の全国の学生
がこれらテキストを利用してくれたことで、化学教
育への貢献ができたと思っている。
お わ り に
私はこれまで 3人の先生に大きな影響を受けまし
た。芳賀一雄先生は大学時代に化学の面白さを教え
てくれ、この道に進むきっかけを与えてくれた先生
です。都立大学時代の恩師である飛田満彦先生は学
問の奥深さを教えてくれました。また、留学時代の
George Nekome先生は周辺領域に興味を持つことの
大切さを教えてくれました。これら 3人の恩師から
うけた、化学の楽しさ、学問の奥深さなどを次の世
代の学生諸君に伝えられたかは、はなはだ疑問です
が、東京医大 19年間に約 2千名の医師を育てる教
育の一端を担えることができ、充実した教員生活を
過ごすことができたと感じています。
36年間教育と研究を行い、無事定年を迎えるこ
とができたのは、東京都立大学（首都大学東京）お
よび東京医科大学の諸先生のご指導の賜物であり心
よりお礼申し上げます。特に、東京医科大学一般教
育　黒須三惠、西　　研、城　眞一、神田茂雄、大
岩　潔、増渕伸一、小林義彦、石井康之、瀬尾直美、
太田一正、篠田　章、宮本高晴、芦田ルリ、故 富
井俊郎、また、化学教室　山下順三、佐藤久男、北
原恵一、増井　大、利根川雅実、西村之宏、花田尊
子の諸先生に、深く感謝申し上げます。
私の専門である chemistryには、化学、化学反応、
化学変化という意味がありますが、その他には、相
性とか、親和力という場合にも使われます。分子と
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分子が化学反応を起こして新しい現象を生み出すよ
うに、人と人との chemistryによって、東京医大が
ますます発展することを願ってやみません。
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